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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫に対する CHOP-GR療法 
 
初めに下記の内容について説明が行われた． 
びまん性大細胞型 B細胞リンパ腫（DLBCL）症例の予後は抗 CD20モノクローナル抗体
である rituximab の導入以来劇的に改善された．Rituximab （R）と CHOP の併用療法
（R-CHOP療法）が DLBCL症例の標準治療と考えられているにもかかわらず約 30%の症
例はこの治療によっても治癒しない．R-CHOP療法の治療成績を改善するために R-CHOP
療法で顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）の投与を固定した第Ⅱ相試験を行った．  
2004年 3月から 2007年 10月まで横浜市立大学血液グループの関連 5施設で 1）初回治
療例，2）15歳から 70歳，3）WHO分類によって病理組織学的に診断されたびまん性大細
胞型 B細胞リンパ腫（DLBCL），4）免疫組織化学的またはフローサイトメトリーによって
腫瘍が CD20陽性である，5）測定可能病変を持つ，6）治療前の performance status（PS）
が Eastern Cooperative Oncology Group scaleで 0から 3，7）61歳未満の症例は国際予
後因子で low risk または low intermediate risk，8）61歳以上の症例は，すべての IPI risk
とした．  
症例は 3週ごとに合計 6サイクルの CHOP療法と 6回の rituximab（375mg/㎡）の静脈
内投与を受けた．3サイクル目から 6サイクル目に，G-CSFを day11から day14に皮下注
射し，rituximabは day15に投与した．  
CHOP-GR 療法に対する全奏効率は 93%であった．39 例（91%）が CR/CRu に到達し，
1例（2%）が PRであった．3例の症例は PDになった．生存者の観察期間中央値は 53カ
月で 5 年生存率は 77%，5 年無病生存率は 69%であった．観察期間中 9 例の死亡があり死
因はすべてリンパ腫であった． 
有害事象は，grade4 以上のものはすべて血液毒性であった．有害事象はいずれも適切な
治療で対応可能であった．  
CHOP-GR療法の高い奏功率および生存率は，DLBCLに対する R-CHOP療法既報告の
結果と同等であると考えられた．  CHOP-GR 療法は少なくとも標準的治療法である
R-CHOP療法と同等の治療成績を示すと考えられ，CHOP-GR 療法は DLBCL を有する症
例における安全かつ有効な治療法であると結論する． 
 
 
審査にあたり，上記の論文の要旨の説明後，以下の質疑応答が行われた． 
 
まず，藤内副査より以下の質問がなされた． 
① 解析症例の背景について．固形癌における stage と悪性リンパ腫の IPI は対応するも
のと考えてよいのか？ 
② 本研究で IPIの highリスク群と lowリスク群で偏りがある理由は？ 
③ いわゆる早期がんの症例を対象とした studyなのか？ 
④ IPIで比較検討するのが一般的なのか？ 
⑤ この研究の新しい点は，day11-14に G-CSFを使ったという点か？ 
⑥ 有害事象について，rituximabに特有なのは？ 
⑦ infusion reactionを起こした症例はなかったのか？ 
 
上記の質問に対して，以下の回答がなされた． 
① IPI と固形癌における早期か進行期かの違いは別の概念であり，IPI が high でも進行
がんというわけではなく，年齢や PSによって IPIは決定される． 
② 60歳未満で IPIが high, high intermediateの症例(22例)は，同時期に行った別の臨
床試験に登録しており，今回の解析には入っていないため，偏りが生じた． 
③ IPIで lowと low intermediateの症例が多かったが早期の症例を対象としたものでは
ない． 
④ 悪性リンパ腫の解析ではよく用いる．実臨床でも予後予測に用いる． 
⑤ G-CSFを day11-14に投与することだけでなく rituximabを day15に投与することも
独特な点である．Rituximab を投与する日は施設ごとに異なっており，day15 という
のは他の施設と比べて特殊と考えられる．day1や day2あるいは-1に投与する施設が
多い． 
⑥ 今回の症例では，明らかに rituximabが原因となっている有害事象は分からなかった． 
⑦ 明らかなものはなかった． 
 
次に，市川副査より以下の質問がなされた． 
① この研究は第Ⅱ相試験だか，検証的な研究か，探索的な研究か？ 
② 設定した症例数の根拠は？ 
③ 探索的研究だから primary endpointに安全性を含めたのか？ 
④ 多施設での研究だが，論文筆頭著者の決め方はどうしたのか？ 
⑤ この研究にどのように貢献したのか？ 
⑥ 臨床研究のデザインは自分自身で行ったのか？ 
⑦ 固形癌でセツキシマブ等では，Fcγレセプターの SNP で ADCC 活性が変わり，予後
に関わってくるといわれているが非ホジキンリンパ腫では Fcγレセプターの SNP で
変わったりするのか？ 
 
上記の質問に対して，以下の回答がなされた． 
① 生存率の改善を期待して行った研究なので，どちらかというと探索的研究である． 
② 登録数は 60例を目標としたが集まらなかった．この解析の反省点として，研究の計画
段階で統計の専門家を入れなかったことが挙げられる．今までの症例数から考えて，
設定期間内に集められそうな症例数を設定したが適切な数だったかどうかわからない． 
③ 探索的検討であるとともに第Ⅱ相試験であるため安全性を primary endpoint に含め
た． 
④ 登録症例 43例中，竹村が最も登録症例数が多かった(5例)ので筆頭著者になった． 
⑤ 研究の計画を当時の神奈川県立がんセンター血液化学療法科の児玉文雄部長，横浜市
立大学病態免疫制御内科学の富田直人先生と竹村の 3人で検討して作成した． 
⑥ ほとんどではなく 3人で検討した． 
⑦ 本研究では SNP についての検討はしていないためここで回答はできないが重要な事
項であるため検討を加えて報告書を修正したい． 
 
次に，田村主査より以下の質問がなされた． 
① この研究の目的は R-CHOP 療法で治らない症例の予後の改善を目指すというものだ
が，実際の対象は IPIで low, low intermediateの症例がほとんどということ？この解
析の結果が予後の改善につながるものなのか？予後を何のデータと比較して論じるの
か？ 
② 今後の治療として，G-CSF併用 R-CHOPを行い続けるべきと考えるのか？ 
③ IPIが high, high intermediate の症例，4例しかないが，実際治療成績はどうだった
のか？ 
④ IPIが high, high intermediateの症例の転帰は調べていないのか？ 
⑤ リスクが高い症例について，1例 1例しっかり検討するべきではないか？ 
⑥  通常の R-CHOP 療法でも白血球が減少したら G-CSFを投与しているのであれば，
R-CHOPと RG-CHOPを G-CSFの有り無しだけで論じることができるのか？実際ど
の程度 G-CSFを使っているのか？ 
⑦ R-CHOP と CHOP-GR であまり異なる治療というわけではないのでは？G-CSF 投与
のタイミングが違うのかもしれないが．好中球による ADCC活性のメカニズムは？好
中球はあまり細胞を殺さないと思うが． 
⑧ 報告書で「ADCC 活性の増強によると考えられる」というのは言い過ぎでは？原著論
文では言っていないようだが．根拠はあるのか？表現には注意が必要なのでは？ 
 
上記の質問に対して，以下の回答がなされた． 
① 今回の解析集団とぴったりマッチする研究はないので，いくつかの報告と比較するしか
ない．生存率が明らかに改善したとは言えない．少なくとも他の R-CHOP の報告と同
等の成績と考えられる． 
② 現在担当している症例は，全例 G-CSF を計画的に投与するという方針では行っていな
い．G-CSF 使用ガイドラインを参考に，好中球減少のみられる症例や感染のリスクの
高い症例等を選択して G-CSF投与を行っている． 
③ 必ずしもHighだから治療反応性が悪かったというわけではないが，個別の症例につい
ては正確には分からない． 
④ 最終転帰は調べていない． 
⑤ それらの症例も含めて追跡調査が必要と考えている． 
⑥ およそ半分程度の症例と考えられる． 
⑦ 基礎的なことはここでは述べられないが，報告書に加筆修正したい． 
⑧ 明確な根拠はない．報告書を修正したい． 
 
その他にもコメントなされたが，的確に回答がなされた．指摘された部分については学位
研究報告書の表記・表現方法が適切に修正された．本研究は DLBCL に対して rituximab
の ADCC活性の増強を目指した R-CHOP療法中にG-CSFを固定して投与する初めての臨
床試験であり高い有効性と安全性が認められた．  
以上より，本研究は博士（医学）の学位論文に値するものと判定された． 
 
